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いられている (Stocket al.， 1989; Falke et al.， 1997; Mizuno， 1998; Stock et al.， 2000; West & 
Stock， 2001) (図 2).このように，走化性には個々のタンパク質の機能だけでなく，各タ
ンパク質問の相互作用がいくつも統合された高次のネットワークが重要である.
ベん毛は，菌体外
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型受容体 (MCP) は 4種類で，セリン受容体 (Tsr)，アスパラギン酸受容体 (Tar)， リボ
ース/ガラクトース受容体 (Trg)，ジペプチド受容体 (Tap)である.これらのうち菌体あ
たりの存在量が多いのは Tsrと Tarであるが，その絶対値(合計)は菌株や培養条件によ
って約 3 ，000~40 ，000 分子と大きくばらつき， Trgは常にその 20分の l以下である(Li& 

























ある (Milbuernet al.， 1991; Yeh et 
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Biemann & Koshland， 1994; Lin et al.， 1994).刺激物質が受容体のリガンド結合領域に結合す
ると，それに応じてシグナル産生領域がキナーゼ (CheA)の活性を調節する (Borkovich& 
Simon， 1991; Ninfa et al.， 1991).一般的に，真核生物のチロシンキナーゼ型受容体などは，
リガンド結合によるダイマー化が引き金となるとされている. しかし，大腸菌走化性受容




が細胞質側へわずかに沈み込む)が示されている (Milburnet al.， 1991; Chervitz et al.， 1995; 
Chervitz & Falke， 1995; Chervitz & Falke， 1996; Hughson et al.， 1996; Lee et al.， 1994; Lee et al.， 
1995; Ottemann et al.， 1999). Tarの全長サブユニットと細胞質を欠失したサブユニットのヘ
テロダイマーが受容体機能を保持していることも，片方のサブユニット内構造変化がとく
に重要であることを示している(Tatsunoet al.， 1996; Gardina et al.， 1996) .なお， TM領域内
の変異とその抑圧変異の解析から，このダイマー内構造変化はわずかなものであると推定









は不十分である (Dunten& Koshland， 1991; Borkovich et al.， 1992; Lin et al.， 1994; Iwama et α1.， 
1997; Levit & Stock， 2002).現在，受容体のメチル化はシグナル増幅率(ゲイン)を制御す
ると考えられている(Levit& Stock， 2002; Sourjik & Berg， 2002b) . 
3.極クラスター肉でのダイマ一間相互作用とシグナル増幅・ゲイン制御
大腸菌はわずかな刺激に対しても走化性応答を起こす.たとえば， in vtroで測定した Tar
のアスパラギン酸に対する解離定数Kdの値は約 1x 10・6Mであるが，菌はわずか---3X 10-8 
M のアスパラギン酸に応答し (Clarke& Koshland， 1979;Hedblom & Adler， 1983; Segall et al.， 
1986)，受容体のリガンドによる占有率のわずかな変化 (1%以下)にも応答できる(Jasuja





















きた (Maddock & Shapiro， 1993; 










下図は接触部位を拡大したもの.Kim et al.， (1999) 
より引用.
幅が起こるというモデルが提唱されている (Brayet al.， 1998). 実際，化学合成した多価の
リガンドの方が一価のリガンドよりも応答の闘値が低いことや， CheY-YFPと CheZ-CFP
の問の蛍光エネルギー共鳴(FRET)を出力シグナルにした解析などから受容体ダイマー聞
の協同性が示唆されている (Gestwickiet al.， 2000; Gestwicki & Kissling， 2002; Souりik& Berg， 
2004) .さらに近年，結晶構造解析によって Tsrダイマーが細胞質恨Hで、特異的に相互作用し
てトライマーを形成し，“trimerof dimers" (六量体)構造をとっているというモデ、ルが提唱
されている (Kimet al.， 1999; Shimizu et al.， 2000・Kimet al.， 2002) (図 4).このトライマー
接触領域の変異が，受容体のシグナル産生能やクラスター形成能，キナーゼ調節能に影響
を及ぼすことも，クラスター内での受容体ダイマー間相互作用がシグナルの伝達や増幅に



































重変異体 Tar(S36C&D142C)では， S-S 
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ン酸残基へのメチル基転移反応を触媒し(式 1) ，脱メチル化酵素 CheBは，グルタミン酸
メチルエステルの加水分解反応を触媒する(式 2). 
R-COOH + SAM → R-COOCH3 + SAH ( 1 ) 
























回7 メチル化博察 CheR(左}と脱メチル化蜂索 CheB(右}の立体構造 丸で
囲んだ部分は活性中心.Djordjevic and Stock， (1997); Djordjevic et al. (1998)より引用.
このように，いずれの酵素も受容体の同じ部位に作用するものの，触媒する反応は逆反
応ではなく，タンパク質構造や活性制御も全く異なっている.CheRは， N末端・ C末端の
二つのドメインと， C 末端ドメイン内に存在する βサブドメインから構成されている
のIjordjevic& Stock， 1997) .一方， CheBもN末端・ C末端ドメインをもつが，それらは20













ル比はほぼ一定である.CheAダイマーを 1とすると，受容体ダイマーは 3.4:t0.8， CheW 
は1.6土0.5，CheYは 2.4:t 0.4， CheZダイマーは 0.5:t 0.09とほぼ同程度であるのに対し，






リン酸化を促進する CheZは， CheAを標的として菌極に局在する (Souりic& Berg， 2000; 
Cantwell et al.， 2003). では， CheRとCheBは，どこを標的としてに，どのように局在して
いるのだろうか.
CheRは，受容体側のメチル化部位とは異なる， C末端 NWETF配列と相互作用すること
が示され (Wuet al.， 1996)， CheRとNWETFペプチドの共結晶の構造解析も行われている
の~ordjevic & Stock， 1998) .また，当研究室における invivo解析から，この相互作用が適








(Shiomi et al.， 




































GFP GFP-CheB GFP-~L GFP-LC 
園9 CheBの細胞内局在 A.脱メチル化酵素 CheBの全長または各領域を緑色蛍光









局在を観察した (Bannoet al.， 2004). その結果， GFP-CheB (全長)および GFP-NL融合タ
ンパク質は極に局在し GFP-LCもわずかではあるが極局在を示した(図 9).そこで， CheB 
の局在ターゲットを調べるため，もう一つのレスポンスレギュレータ一CheYの標的である
CheAの P2ドメインを欠失させると， GFP-CheB(全長)および GFP-NLの局在は失われた.
その一方で， Tar-GFPや GFP-LCの局在は変化しなかった./n vitro結合実験の結果も考え


































al.， 2000). メチル化酵素 CheRは，受容体 C末端配列と直接結
合することにより，この区画に留まるのだろう. 一方，脱メチル
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